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Verdftcntlicht 

Mit internationaiem Hecherchertbericht. 

Vor Ablaufder fir Anderungcn der Anspriiche zugelassenen 

Frist. Verdffentlichung wird wiederhoit falb Andenmgen 

eintreffen. 


(54) TiUe: MEMBRANE ELECTRODE FOR MEASURING THE GLUCOSE CONCENTRATION IN FLUIDS 

(54) Beieichnung: MEMBRANELEKTRODE ZUR MESSUNG DER GLUCOSEKONZENTKATION IN FLOSSIGKETIBN 

(57) Abstract 

The present invention relates to a membrane electrode for measuring the glucose concentration in fluids comprising a base membrane 
with at least one noble metal electrode wWch is ananged on one side of the base membrane, a prolon-sclccUve icn membrane ammgcd on 
the base membrane and die noble metal electrode, and a double membrane which is arranged on the ion membrane and ^^ich gUicose 
oxidase is contained in an appropriate medium. The invcnti<Hi also relates to an electronic circuit for opcratmg die membrane electrode, 
comprising a stabilised polarisation voltage source, two high impedance amplifiers, a paiaUel resistor, an element for proccssmg and stonng 
the measured variable, and an output unit. 

(57) Zusammenfassung 

Die voriiegendc Erfindung betrifft eine Mcmbranelckirode anir Messung der Glucosekonzcntration in FlOssigkeiten. bestchend aus: 
ciner Grundmembran mit wenigstcns elner Edclmetallelektiode, die anf eincr Scite der Gnmdmembian arigeorfnet ist; einer auf der 
Gnmdmcmbran und der Edelmetallelektrode angeoidneten protonenselektiven lonenmembran; und einer auf der loncnmembran angeordneten 
Doppclmcmbran, in welcher Glucose-Oxidasc in einem gecigneten Medium endiahen ist. sowic eine elektronischc Schaltung zum Beirieb 
der Membranelelarodc mit: eincr stabilisierlen Polarisations-Spannungsquellc; zwel Vefstariccm hohcr Impedanz; einem Parallelwiderstand; 
einem Element rur Vcraibcitung und Speicherung der gcmcsseaen GittBc; und einer Ausgabeeinrichtung. 
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Membrane lekt rode zur Messung der Glucosekonzentration in 
Fliissigkeiten 


Die vorliegende Erfindung betrifft eine Membranelektrode 
zur Messung der Glucosekonzentration in Fliissigkeiten. 

Die Erfindung betrifft weiterhin eine elektronische 
Schaltung zum Betrieb der Membranelektrode. 


Aus der EP-A 0 141 178 ist eine Anordnung zum Messen der 
Konzentration eines Stoffes bekannt, mit der sich 

25 Konzentrationen von H2O2 bestimmen lassen. Es ist eine 
Mepelektrode aus Edelmetall offenbart, die durch eine 
lipophile Membran von einem Elektrolyten getrennt ist. Die 
Membran enthalt dabei lipophile lonen, insbesondere 
Anionen, und/oder carriergebundene lonen und ist 

30 protoneniropermeabel. Bei einer besonderen Ausgestaltung ist 
in dem Elektrolytraum, der durch die lipophile Membran von 
der Elektrode getrennt ist, ein Enzym enthalten, welches 
eine diffusible Substanz unter anderem in HjOj umsetzt, 
dessen Konzentration durch die Anordnung gemessen wird und 

35 so die Bestimmung der Konzentration der Substanz erlaubt. 
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Bei der aus dem Stand der Technik bekannten Anordnung zum 
Messen der Konzentration eines Stoffes ist von Nachteil, 
dap die gemessene Gro^e sich wahrend des Mepvorgangs 
relativ stark verandert, d.h. einer gewissen Drift 
5 unterliegt. Es ist daher Aufgabe der vorliegenden 

Erfindung, eine Elektrode zu schaffen, die das aus dem 
Stand der Technik bekannte Problem vermeidet und die 
wirtschaftlich herstellbar ist. 

10 Es ist weiterhin Aufgabe der Erfindung, eine elektronische 
Schaltung zum Betrieb einer derartigen Elektrode 
bereitzustellen . 

Die vorliegende Aufgabe wird durch eine Membranelektrode 
15 zur Messung der Glucosekonzentration in Flussigkeiten 

geldst, bestehend aus: einer Grundmembran mit wenigstens 
einer Edelroetallelektrode, die auf einer Seite der 
Grundmembran angeprdnet ist; einer auf der Grundmembran und 
der Edelmetallelektrode angeordneten protonenselektiven 
20 lonenmembran; und einer auf der lonenmembran angeordneten 
Doppelmembran, in welcher Glucose-Oxidase in einem 
geeigneten Medium enthalten ist. 

Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung wird weiterhin durch 
25 eine elektronische Schaltung zum Betrieb der 

Membranelektrode mit: einer stabilisierten Polarisations* 
Spannungsquelle; zwei Verstarkern hoher Impedanz; einem 
Parallelwiderstand; einem Element zur Verarbeitung und 
Speicherung der gemessenen Grope; und einer 
30 Ausgabeeinrichtung gelost. 

Herkommliche Elektroden mit gropen Edelmetalloberf lachen 
zeigen eine starke Empf indlichkeit gegenuber Konvektion. 
Dies bedeutet, dap VerSnderungen des Kapillarstroms, die 
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Veranderungen der Konvektion innerhalb der Diffusions zone 
der Elektrode bewirken, starke Anderungen des 
Elektrodensignals induzieren. Auf Grund dieser Tatsache 
werden Mikroelektroden mit einem Elektrodendurchmesser 
unter 50 \xm mit einer geringen Konvektionsempf indlichkeit 
angewendet. Nachteiligerweise besitzen derartige 
Mikroelektroden eine relativ hohe Drift. Sie liegt ira 
allgemeinen in dein Bereich von bis zu 2 bis 3 % pro Stunde, 
Die Verwendung von Mikroelektroden fiir Messungen mit einer 
ausreichenden Genauigkeit ist daher nur moglich, wenn diese 
Drift entsprechend korrigiert wird. Dies erfordert haufige 
Kalibrierungen mit wenigstens 2 Losungen oder 
Standardgasen . Bei den erf indungsgemapen Elektroden ist die 
Edelinetalloberf lache mit einer schutzenden lipophilen 
15 Membran bedeckt, die nur hydrophoben und gasfojnnigen 

Spezies erlaubt die Elektrode zu erreichen. Des weiteren 
ist erf indungsgemap eine Doppelmembran auf der lonemnembran 
angeordnet, wobei in der Doppelmembran Glucose-Oxidase in 
einem geeigneten Medi\un enthalten ist. 

20 

Das Prinzip von potentiometrisch-polarographischen H2O2- 
Messungen ist eine Kombination von zwei verschiedenen 
elektrochemischen Verfahren, der Amperometrie und der 
Po tent iome trie. Die Kombination dieser zwei Mepverfahren in 

25 einer Elektrode basiert auf der Beobachtung, dafi 

Elektroden, bei denen die lonenmembran z. B. mit Platin in 
BerShrung gebracht wurde, auf Wasserstoff reagieren. Die 
Untersuchung dieses unerwarteten Phanomens zeigte^ dap 
Wasserstoff an der Platinoberf lache gemSP der 

30 elektrochemischen Reaktion 
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oxidiert wird. Die gebildeten Protonen werden mittels 
lonentrager-Molekule durch die lonenmembran transportiert . 
Der durch die lonentrager-Molekule bewirkte Flu(3 von 
Protonen durch die lonenmembran erzeugt ein 
5 Merabranpotential, das potentiometrisch bestimmt werden 

kann. Eine genaue Analyse der Ergebnisse zeigte, dap eine 
lipophile PVC-Membran rait einem darin enthaltenen 
Protonentrager multif unktionale Eigenschaf ten gewinnt, wenn 
sie mit einer Edelmetalloberf lache anstelle einer internen 
10 Elektrolytlosung, z.B. 3- oder 4-molarer KCl, in Beriihrung 
gebracht wird. 

Es ist anzumerken^ dap eine entscheidene Vprbedingung fiir 
die Aktivierung einer derartiger potentometrisch- 

15 polarographischen Edelmetallelektrode eine ausreichende 

Hydratation derselben ist* Dieses wird durch die Diffusion 
von Wasserdampf durch die lipophile lonenmembran erreicht. 
Die die Metalloberf lache erreichenden Wassermolekule bilden 
dort eine Dipolschicht . Es entwickelt sich nachfolgend eine 

20 Helmholz-Polarisationsschicht mit OH-Anionen als geladene 
Schicht, wenn die Elektrode als Anode verwendet wird, 
Aufgrund der Abwesenheit anderer lonen als OH" und H"*" 
enthalt diese Helmholz-Schicht ausschliepiich Wasser und 
Dissozationsprodukte des Wassers, d.h. OH"-Ionen und H"*"- 

25 lonen. 

Die Tatsache, dap sich zwischen der Edelmetalloberf lache 
und der lonenmembran durch die Hydratation eine 
Zwischenschicht von ungefShr 250 bis 300 nm bildet, fiihrt 
30 2u niitzlichen elektrochemischen Wechselwirkungen, die in 
herkommlichen Elektrodensystemen nicht existieren. 

Wenn H2O2 durch die lonenmembran diffundiert, wird dieses 
an der polarisierten Edelmetalloberf lache oxidiert und die 
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aus dieser Redox-Reaktion stairanenden Protonen sammeln sich 
auf Grund des Dif fusionswiderstands der lonenmembran in dem 
durch Hydratation erzeugenden Zwischenraum zwischen der 
Elektrodenoberf lache und der lonenmembran an. Andererseits 
entsteht ein ProtonenfluP durch die Membran, wobei dieser 
FluP durch die Dicke der Membran, die Konzentration und 
Mobilitat des oder der H''"-Trager in der lipophilen Membran, 
der Aktivitat der Protonen in dem Zwischenraum zwischen 
Edelmetallelektrode und lonenmembran und der elektrischen 
Feldstarke zwischen Edelmetalloberf lache und dem au^eren 
Enzymraum abhangt. Diese Parameter konnen entsprechend den 
Erfordemissen durch die Ausgestaltung der 
erfindungsgemaPen Elektrode hinsichtlich der Dicke der 
Membran, des angelegten elektrischen Feldes und der anderen 
genannten Grcj^en in geeigneter Weise eingestellt werden, so 
dap der Flup der Protonen durch die lonenmembran zu der 
Bildung von zwei Protonengradienten und entsprechenden 
Potentialgradienten fuhrt. Der erste Gradient entwickelt 
sich in dem wassergef iillten Zwischenraum zwischen 
Edelmetallelektrode und lonenmembran, wahrend der zweite 
innerhalb der Membran entsteht. 

Polarographische Elektroden k6nnen als reduzierende oder 
oxidierende elektrochemische Systeme verwenden werden. Sie 
bestehen aus einer polar is ierbaren Metallelektrode, einer 
nicht polarisierbaren Bezugselektrode (z.B, Ag/AgCl) und 
einer Polarisations-Spannungsquelle, Das spezifische Signal 
ist der Strom, der durch die Redox-Reaktion der zu 
analysierenden chemischen Spezies erzeugt wird. Prinzipiell 
werden alle Molekiile^ die die Metal loberflSche durch 
Diffusion erreichen, vollstSndig oxidiert oder reduziert. 
Deroentsprechend fSllt die Konzentration der zu 
analysierenden Spezies von ihrem urspriinglichen oder 
anfanglichen Konzentrationswert in der Probe auf Null an 
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der Oberflache der polarisierten Elektrode. Die Anzahl der 
Molekule, die zu der Oberflache dif fundieren, hangt von 
ihrem Flup ab, der proportional ihrer Konzentration, aber 
unabhangig von ihrer Aktivitat ist. Die Beziehung zwischen 
der Konzentration der Spezies und dem gemessenen Redox- 
Strom ist daher linear. 

Durch potentioroetrische Elektroden wird die Aktivitat von 
lonen gemessen. Die Aktivitat von chemischen Spezies ist 
als Grad der freien Beweglichkeit von lonen oder Molekulen 
definiert. Die theoretische Grundlage fur 

Aktivktatsmessungen von Kationen oder Anionen wird durch ' 
die Nemst*Gleichung gegeben, die aussagt, dap die 
Aktivitat von lonen init dem Logarithinus der steigenden 

15 lonenkonzentration abniirant. Das Prinzip von loneninessungen 
durch Glaselektroden oder moderne lonenelektroden ist, dap 
lonen entsprechend der lonenaktivitat reversibel in einer 
hydratisierten Glasmembran oder einem geeigneten 
lonentrager eingelagert werden. Bei lonenelektroden ahnelt 

20 der Mechanisrous der Einlagerung von lonen dem Laden und 
Entladen von Kondensatoren. Gemap Moody und Thomas, 
Selective Ion sensitive Electrodes, Marrow Watford , 
England 1971, kann die bei I onenleit elektroden verwendete 
Membran als eine Fliissigmembran bezeichnet werden. 

25 

Im Vergleich mit der Polarisationsspannung von 
herkomrolichen H2O2-/ und PO2 -Elektroden, die ira Bereich 
von 700 mV liegt, hat sich fiir die erf indungsgemape 
Glucoseelektrode vorteilhaf ter Weise eine Spannung von 200 
30 bis 300 mV als ausreichend erwiesen. Um relativ stabile 

Redox-Strome zu erhalten, erf ordern herkoramliche Elektroden 
Polar isationszeiten von einer bis zehn Stunden, wobei immer 
noch eine Drift von 3 % pro Stunde vorliegt. Im Gegensatz 
dazu zeigen die erf indungsgemSpen Elektroden 
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Polarisationszeiten im Bereich von Sekunden, wobei es 
besonders vorteilhaft ist, da|3 die Drift trotz der sehr 
geringen Polarisationszeit wesentlich geringer ist. Bin 
Grund hierfiir konnten die sehr speziellen Eigeschaften der 
5 Helmholz-Schicht sein, die ausschliej31ich aus OH" und H+" 
lonen besteht, Weiterhin sind elektrochemische 
Nebenreaktionen vorteilhaf ter Weise ausgeschlossen, weil 
die Edelmetalloberf lache durch eine lipophile Membran 
abgeschlossen und daher von sehr hoher Reinheit ist. 
10 Dementsprechend kann keine Vergiftung der 

Elektrodenoberf lache durch Abscheidung von Metallen, 
Metaliverbindungen und Salzen mit niedrigen 
Loslichkeitskoef f izienten usw. auftreten. 

15 Die erf indungsgeraaPe Anordnung der verschiedenen Membranen 
ist besonders vorteilhaft, da insbesondere durch die 
zusatzliche Anordnung einer Doppelmembran, in welcher 
Glucose-Oxidase in einem geeigneten Medium enthalten ist, 
auf der lonenmembran der Verbrauch an reduzierbaren (O2) 

20 Oder oxidierbaren Spezies (HjOj/ Hj) auf einem derartig 
niedrigen Niveau gehalten werden kann, daP die 
erf indungsgemapen Elektroden keine 
Konvektionsempfindlichkeit zeigen, sogar wenn grope 
Edelmetallanoden Oder -katoden eingesetzt werden. Des 

25 weiteren wird die potent iometrische Bestimmung von sehr 

kleinen H202-Oxiciationsstromen ermoglicht , so dap sich die 
Moglichkeit zur Messung von Glucosekonzentrationen mit 
extremer LangzeitstabilitSt bei inf init kleinem 
Glucoseverbrauch eroffnet. 

30 

In einer besonderen Ausgestaltung der vorliegenden 
Erfindung ist die Grundmembran auf einer Isolationsmembran 
Oder einer TrSgerfolie angeordnet* Hierbei ist es besonders 
vorteilhaft, wenn die Isolationsmembran oder Tr^gerfolie so 
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ausgebildet ist, dap sie den gesamten Elektrodenaufbau 
seitlich und unten umschliept, so dap die Elektrode nur mit 
einer Flache mit der Umgebung in Kontakt treten kann- 
Hierdurch warden Leckstrdine mit groper Sicherheit vermieden 
5 und ein Stof f austausch kann nur uber die definierte, zur 
glucosehaltigen LSsung gerichteten Oberf ISche der 
Doppelmembran erfolgen. 

Damit Leckstrome besonders wirksam vermieden werden, konnen 
10 die aufeinanderfolgenden Membranschichten des 

Elektrodenaufbaus miteinander verschweipt werden. 

y 

In einer weiteren Ausgestaltung der erf indungsgemapen 
Membranelektrode sind die Tragerfolie oder 

15 Isolationsmembran, die Grundmembran roit der Elektrode und 
die protonenselektive lonenmembran von einer AuPenmembran 
umschlossen/ wobei die Doppelmembran, in der Glucose- 
Oxidase in einem geeigneten Medium enthalten ist, auf der 
Aupenmembran iiber der lonenmembran angeordnet ist. Hierbei 

20 ist es besonders vorteilhaft, wenn der Zwischenraum 
zwischen der Tragerfolie oder Isolationsmembran, der 
Grundmembran mit der Elektrode, der protonenselektiven 
lonenmembran und der AuPenmembran mit einem Elektrolytgel 
gefullt ist. Es ist bevorzugt, dap die Elektrode mit einer 

25 entsprechenden MePelektronik verbindende Kabel in einem 
Schlauch von dem Elektrodenaufbau fortgefiihrt wird. Der 
Schlauch ist bevorzugt mit der AuPenmembran verschweipt 
Oder verklebt. Bei einem derartigen Aufbau ist es 
bevorzugt, wenn der Zwischenraum zwischen dem Kabel und dem 

30 Schlauch ebenfalls mit einem Elektrolytgel gefullt ist. Das 
Elektrolytgel dient dabei der Kontaktierung der 
Bezugselektrode bzw. des Bezugselektrodensystems* Hierdurch 
wird vorteilhafterweise eine eventuelle Kontamination der 
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zu analysierenden Flussigkeiten durch eine Bezugselektrode 
vermieden* 

Bel den erfindungsgema^en Elektroden werden bevorzugt 
5 Edelmetallelektroden veivendet^ wobei Gold und Platin als 
Material besonders bevorzugt sind. 

Die lonenraembran enthalt allgemein eine fliissige Phase, 
wobei insbesondere in der fliissigen Phase der lonenmembran 
10 Ligandenmolekiile enthalten sind, die innerhalb der Membran 
mobil sind. Die Ligandenmolekiile sind bevorzugt 
Tridodecylamin 

Da elektrochemische Reaktionen gewohnlich 
15 tempera turabhangig sind, ist es bevorzugt, wenn in dem 
erf indungsgemapen Gesamtaufbau der Elektrode ein 
Therroofiihler angeordnet ist. Somit ist durch die 
fortlaufende Temper aturkontrolle wahrend der Messung eine 
Korrektur von temperaturbedingten Me(3wertveranderungen 
20 mdglich. Allgemein erhaltliche Thermoelemente, die bei der 
Temperaturmessung am oder im lebenden Korper eingesetzt 
werden, konnen dabei als Thermofuhler verwendet werden. 

Der erfindungsgemUpe Elektrodenaufbau ist vorteilhafter 
25 Weise auch miniaturisierbar, wobei bei der Herstellung 
derartig miniaturisierter Elektroden bevorzugt 
Diinnf ilmtechniken verwendet werden konnen, was es 
ermoglicht, preiswerte Elektroden zu schaffen, die als 
Einmalelektroden verwendet werden konnen. Es ist auch 
30 m5glich, dap in einem miniaturisierten Elektrodenaufbau 

mehrere, z.B. zwei, drei oder vier, Mepstellen vorgesehen 
werden. Hierdurch wird zweckmapigerweise die simultane 
Hessung an entsprechend vielen MePorten auf der 
Wangenschleirohaut bzw. der Gingiva erm5glicht. Wenn die 
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einzelnen Mepwerte verglichen werden, wird die Sicherheit 
der Bestiminung erhoht bzw. die Bestimmung lokaler 
Unterschiede moglich. Fiir entsprechende Anwendungen ist 
bevorzugt, den erf indungsgemapen Elektrodenauf bau auf einer 
5 Halterung anzuordnen. Eine derartige Halterung ist z.B. 

bevorzugt auf einen oder mehreren Zahnen aufsteckbar oder 
in der Form einer Klammer gebildet. Hierdurch wird die 
Messung der Glucosekonzentration in der Schleiinhaut 
ermoglicht • 

10 

Bei einer Anordnung in einem Kissen, z.B. aus Silikon- 
Kautschuk wird die Messung von Glucosekonzentrationen auf 
Organoberflachen, z.B. wahrend Operationen, moglich. 

15 In einer weiteren bevorzugten Ausgestaltung der 

Membranelektrode ist die Grundmembran von einer Kunststof f- 
Faser gebildet, wobei die Elektrode, die protonenselektive 
lonenmembran und die Glucose-Oxidase enthaltende 
Doppelmembran die Kunststof f-Faser umschliepen. Eine 

20 derartig ausgebildete Elektrode findet Verwendung als 

Einstichelektrode oder Katheterelektrode bei mikro- oder 
minimalinvasiven Eingriffen. 

Durch die erf indungsgemSpe Membranelektrode ist aber auch 
25 die Bestimmung von Glucose in Blut- und Flussigkeitsproben 
in einem Analysenautomaten mSglich. Hierzu wird der 
erfindungsgemape Elektrodenaufbau in einer Kapillare 
vorgesehen bzw. mit einer Kapillare so gekoppelt, dap die 
Oberflache der Glucose-Oxidase enthaltenden Doppelmembran 
30 mit dem Innenraum der Kapillare in Verbindung steht. Der 
erf indungsgeraape Elektrodenaufbau kann somit auch in 
Analysenautomaten eingesetzt werden, welche in Kliniken 
und/oder allgemein Laboratorien verwendet werden, in denen 


I 
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Flussigkeiten auf den Glucosegehalt untersucht werden. Dies 
kann z.B. auch bei der Untersuchung von Lebensmitteln sein. 

Bei den bisher bevorzugten Ausgestaltungen der 
5 erf indungsgema^en Membranelektrode ist es fiir verschiedene 
Zwecke vorteilhaft , eine Ref erenzelektrode mit der 
Membranelektrode zusainxnen in einem Bauteil bzw. auf einer 
Halterung anzuordnen. 

10 Die elektronische Schaltung zum Betrieb der 

Membranelektrode mit einer stabilisierten Polarisations- 
Spannungsquelle, zwei VerstMrkern hoher Impedanz, einem 
Parallelwiderstand, einem Element zur Verarbeitung und 
Speicherung der gemessenen 6ro0e und einer 

15 Ausgabeeinrichtung ist bevorzugt so gestaltet, da0 sie auf 
zwei voneinander raurolich getrennte Einheiten verteilt ist, 
wobei die Einheiten in einer vorteilhaf ten Ausgestaltung 
iiber ein Kabel miteinander verbunden sind. In einer anderen 
vorteilhaf ten Ausgestaltung der elektronischen Schaltung 

20 sind die Einheiten auf elektro-dptische Weise verbunden 
bzw, stehen auf elektro-optische Weise miteinander in 
Verbindung . 

Der Para llelwider stand der elektronischen Schaltung besitzt 
25 im allgemeinen einen Widerstandswert von etwa lo' bis 10^^ 

Q 

n/ besonders bevorzugt einen Wert von 10^ Q. Der 
Parallelwiderstand bestimmt die Gropenordnung der Oxidation 
von H2O2 und derozufolge des in der Schaltung erzeugten 
Oxidationsstroms . Da hohe Oxidationsraten den Glucosesensor 
30 gegeniiber Konvektion exmpfindlich machen und die Glucose- 
Oxidase hohe Umsetzraten aufweisen muJJte, um grope Mengen 
an H2O2 erzeugen, ist es vorteilhaft, zu hohe StrSme zu 
verraeiden. Bei einem Widerstand von etwa 10^° bis 10^^ tt 
sind daher Glucosemessungen noch moglich, aber nur mit 
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einer eingeschrankten Genauigkeit, was jedoch fiir bestinmite 
Anwendungen durchaus ausreichend sein kann. Bei einem 
Widerstandswert von unter 10^ d.h. in einem Bereich von 
etwa 10^ bis 10^ verandert sich die Steigung und die 
5 Form der Kalibrierungskurven, was sich ebenfalls nachteilig 
auf die Me0genauigkeit auswirkt, 

Besonders bevorzugt ist daher, wenn der Parallelwiderstand 
einen Widerstandswert von 10^ Q besitzt, da dann mit der 
10 Gesamtanordnung die besten MePergebnisse erzielt werden. 

Die vorliegende Erfindung wird nachfolgend anhand von 
Ausfuhrungsbeispielen mit Bezugnahme auf die beigefiigten 
Figuren beschrieben. Es zeigen: 

15 

Figur 1 eine scheroatische Darstellung der 
erf indungsgema0en Membranelektrode . 

Figur 2 eine schematische Darstellung der 
20 erf indungsgemapen Membranelektrode in einer 

anderen Ausgestaltung* 

Figur 3 eine Ausfuhrungsform der erf indungsgemapen 
Membranelektrode mit vier Hepstellen. 


25 


30 


Figur 4 eine Ausfuhrungsform der erf indungsgemSPen 

Membranelektrode, bei der diese auf einer auf 
drei Zahnen auf steckbaren Halterung angeordnet 
ist. 

Figur 5 eine Ausfuhrungsform der erf indungsgemapen 
Membranelektrode, bei der diese auf einer 
Klammer angeordnet ist. 
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Figur 6 eine Ausf uhrungsform der erf indungsgemapen 
Membrane lekt rode, bei der diese in einem 
Kissen, bevorzugt aus Silikonkautschuk, 
angeordnet ist. 


10 


Figur 7 
und Figur 8 


eine Ausf uhrungsform der erf indungsgemaPen 
Membranelektrode, bei der diese in einer 
Kapillare angeordnet bzw. mit dieser 
gekoppelt ist . 


15 


Figur 9 Eine Ausf uhrungsform der erf indungsgemaPen 

Merobranelektrode, bei der diese als Einstich- 
und/oder Katheterelektrode ausgebildet ist, 

Figur 10 eine vereinfachte schematische Darstellung der 
zum Betrieb der erf indungsgemaPen 
Membranelektrode verwendeten MePelektronik. 


20 Figur 11 

und Figur 12 zwei Ausfuhrungsformen der MePelektronik 
aus Figur 10 in schematischer Darstellung. 


Figur 13 eine Auftragung von in einer Langzeitroessung 
25 mit ffinf erf indungsgemSpen Membranelektroden 

erhaltenen Mepwerten, 

In Figur 1 ist eine erf indungsgemape Membranelektrode zur 
Messung der Glucosekonzentration in Fliissigkeiten 
30 schematisch dargestellt, Sie besteht aus einer Grundmerabran 
1 mit einer Edelmetallelektrode 2, die auf einer Seite der 
Grundmembran 1 angeordnet ist, einer auf der Grundmembran 1 
und der Edelmetallelektrode 2 angeordneten 
protonenselektiven lonenmembran 3 und einer auf der 
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lonenmembran 3 angeordneten Doppeimembran 4, in welcher 
Glucose-Oxidase in einem geeigneten Medium enthalten ist. 
Bei der in Figur 1 dargestellten Ausfuhrungsf orm ist die 
Grundraexnbran 1 auf einer Isolationsmembran oder einer 
5 Tragerfolie 5 angeordnet, wobei die Isolationsmembran oder 
die Tragerfolie 5 den Elektrodenaufbau seitlich und unten 
umschliej3t . 

In Figur 2 ist eine vorteilhafte Ausfuhrungsf orm der 

10 erfindungsgemapen Membranelektrode dargestellt, bei der die 
Tragerfolie oder Isolationsmembran 5, die Grundmembran 1 
mit der Elektrode 2 und die protonenselektive lonenmembran 
3 von einer Au^enmembran 6 umschlossen sind und die 
Doppeimembran 4, in der Glucose-Qxidase in einem geeigneten 

15 Medium enthalten ist/ auf der AuiJenmembran 6 angeordnet 
ist. Bei den Ausfuhrungsformen gemap Figur 1 und Figur 2 
sind die verschiedenen iibereinander angeordneten Merabranen 
vorteilhafterweise miteinander verschweij3t, da dadurch 
Leckstrome vermieden werden, Bei der Ausfiihrungsform gemMp 

20 Figur 2 ist es dariiberhinaus vorteilhaft, wenn der 
Zwischenraum 7 zwischen der Tragerfolie oder 
Isolationsmembran 5, der Grundmembran 1 mit der Elektrode 
2, der protonenselektiven lonenmembran 3 und der 
Au/Jenmembran 6 mit einem Elektrolytgel gefullt ist, wobei 

25 das Elektrolytgel dabei zur Kontaktierung der 

Bezugselektrode bzw. des Bezugselektrodensystems dient. 
Hieraus ergibt sich der Vorteil, dap eine eventuelle 
Kontamination der zu analysierenden Fliissigkeit durch eine 
Bezugselektrode vermieden wird. 

30 

Die Elektrode 2 ist rait einem Kabel 8 rait einer 
Mepelektronik verbunden. Dieses Kabel 8 wird in einem 
Schlauch 9 von dem Elektrodenaufbau fortgefiihrt. Der 
Schlauch 9 ist mit der AuPemnembran 6 verbunden, wobei er 
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bevorzugt verklebt und besonders bevorzugt verschweipt ist. 
Der Zwischenraum 10 zwischem dem Kabel 8 und dem Schlauch 9 
ist ebenfalls mit Elektrolytgel gefiillt. Fur die 
Bdelmetallelektrode wird bevorzugt Gold oder Platin 
5 verwendet, wobei zur Herstellung der erf indungsgemaPen 
Elektroden bevorzugt Dunnf ilmtechniken verwendet werden, 
die eine preiswerte Produktion der erf indungsgemapen 
Elektroden in groper Zahl ermoglicht. Insbesondere konnen 
hier CVD- bzw. PVD-Verf ahren Anwendung finden, 

10 

Die Grundmembran 1 wird bevorzugt aus einem undurchlassigen 
PVC gefertigt, wahrend die lonenmembran 3 bevorzugt aus 
einem PVC-Material gefertigt wird, das als fliissige Phase 
einen Weichmacher enthalt und in diesem Weichinacher 

15 wiederum Ligandenmolekiile enthalten sind, die H"'"-Ionen 
- komplexieren konnen. Als Ligandenmolekule koiranen 
grundsatzlich alle Molekiile in Betracht, die in dem 
jeweilig eingesetzten Weichinacher loslich bzw. rait diesem 
raischbar sind und H'*'-Ionen komplexieren konnen, wobei 

20 Tridodecylyamin besonders bevorzugt ist. Die Dicke der 

verwendeten Membranen liegt jeweils in einer Gropenordnung 
von 100 - 300 um und die spezifische GesamtaktivitSt der 
Glucose-Oxidase in der Doppelmembran 4 betragt bevorzugt 
ungefahr 1 mMol/min. 

25 

Bei der in Figur 3 dargestellten Aus fuhrungs form weist der 
Elektrodenaufbau vier MePstellen auf , d.h, in dem 
Elektrodenaufbau sind vier Edelmetallelektroden 2 
angeordnet, wobei die Edelmetallelektroden 2 jeweils mit 
30 einer protonenselektiven lonenmembran 3 und einer 

Doppelmembran 4, die Glucose-Oxidase in einem geeigneten 
Medium enthMlt, iiberdeckt ist. 
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In den Figuren 4 und 5 sind jeweils Halterungen 11, 12 
dargestellt, auf denen die Membranelektrode, hier allgemein 
mit 13 bezeichnet, angebracht ist. Die in Figur 4 
dargestellte Halterung 11 dient zur Befestigung auf drei 
5 Zahnen, sie ist auf drei Zahne aufsteckbar, wahrend in 

Figur 5 die Halterung von einer Klammer 12 gebildet wird. 

Die in Figur 6 dargestellte Ausfiihrungsform besteht aus 
einer in einem Kissen 14 aus Silikonkautschuk angeordneten 
10 Membranelektrode 13, wie sie vorzugsweise zur Messung von 
Glucosekonzentrationen auf Organoberf lachen verwendet wird, 
da durch die Gewichtsverteilung auf das Kissen 14 eine 
Beeintrachtigung der Organfunktion durch zu hohen Druck auf 
das Organ verhindert wird. 

15 

Bei dem in den Figuren 7 und 8 dargestellten 
Ausfiihrungsbeispiel ist die Elektrodenanordnung mit einer 
Kapillare 15 gekoppelt. Die Kapillare 15 ist dabei 
bevorzugt auf einer Grundplatte 16 angeordnet, in der 
20 wiederum der Elektrodenaufbau mit Doppelxnembran 4, 

AuPenmembran 6, lonenmembran 3, Edelmetallelektrode 2 mit 
Kabel 8, Grundroembran 1 und Isolationsmembran 5 integriert 
ist. 

25 Bei der Ausfiihrungsform gemSiP Figur 9 wird mit dem 
erf indungsgema^n Aufbau eine Einstich- bzw. 
Katheterelektrode verwirklicht. Hierbei wird die 
Grundroembran von einer Kunststof f-Faser 17 gebildet, wobei 
die Elektrode 2, die protonenselektive loneiunembran 3 und 

30 die Glucose-Oxidase enthaltende Doppelmembran 4 die 
Kunststof f-Faser 17 umschliepen. 

Figur 10 zeigt vereinfacht den schematischen Aufbau der 
verwendeten Me^elektronik, bei der jedoch das bzw. die 
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Elemente zur Verarbeitung und Speicherung der Mejiwerte 
nicht dargestellt sind. Die vereinfacht dargestellte 
Schaltung besteht aus einer stabilisierten 

Polarisationsspannungsquelle 18, zwei Verstarkern 19 und 20 
5 mit hoher Impedanz, einem Parallelwiderstand 21 und einer 
Anzeigeeinrichtung 22, die im einfachsten Fall durch ein 
Voltmeter gebildet sein kann, sowie der erf indungsgemapen 
Membrane lekt rode 23 und einer Ref erenzelektrode 24. 

10 Die Figuren 11 und 12 zeigen schematisch zwei vorteilhafte 
Ausfiihrungsformen der MePelektronik, bei denen die 
MePelektronik auf zwei raumlich voneinander getrennte 
Einheiten 25, 26 und 27, 28 verteilt ist. Bei der 
Aus fuhrungs form geroap Figur 11 ist die Einheit 25 iiber das 

15 Kabel 8 mit der Membranelektrode verbunden und mit dem 
Kabel 29 mit der Einheit 26. In der Einheit 25, der 
Verstarkereinheit, ist bei diesem Ausfiihrungsbeispiel ein 
Iropedanzwandler, ein Dif ferenzverstarker, die Batterie und 
der Spannungsstabilisator, der Parallelwiderstand, das 

20 Bezugselektroden- Oder Referenzsystem und ein Strom- 

/Spannungswandler integriert, wShrend in der Einheit 26 ein 
Mikroprozessor mit Speicher, eine numerische Anzeige 30, 
alternativ zur Integration in Einheit 25 die Batterie und 
der Spannungsstabilisator und ein Ausgang zu einem Modem 

25 Oder einem Drucker integriert sind. Bei der Aus fuhrungs form 
gemap Figur 12 ist die Einheit 27 durch elektro-optische 
Mittel mit der Einheit 28 verbunden. Die Einheit 27 enthSlt 
daher die Bauelemente der Einheit 25 und eine IR-Laserdiode 
Oder eine LED 31, wahrend die Einheit 28 die Bauelemente 

30 der Einheit 26 sowie eine Photodiode 30 enthalt. 

In Figur 13 ist das Ergebnis von Langzeitmessungen fiber 60 
Tage mit funf verschiedenen Elektroden dargestellt. Die bei 
diesen Messungen untersuchten LSsungen enthielten 1 mMol 
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H2O2/I und es wurde ein Parallelwiderstand mit einem 

Widerstandswert von 10^ 52 verwendet, Aus den 

auf gezeichneten MePergebnissen wurde die Drift der 

Elektroden zu nur 0,003 mV/h bzw. 7,2 mV in 100 Tagen 

berechnet, wodurch die besondere Eignung der 

erf indungsgemapen Elektroden fiir Langzeitmessungen deutlich 

wird. 
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Patentanspriiche 


1. Membranelektrode zur Messung der Glucosekonzentration 
in Fliissigkeiten, bestehend aus; 

einer Grundmembran (1) mit wenigstens einer 
Edelmetallelektrode (2), die auf einer Seite der 
Grundmembran (1) angeordnet ist; 

einer auf der Grundmembran (1) und der 
Edelmetallelektrode (2) angeordneten 
protonenselektiven lonenmembran (3); und 

einer auf der lonenmembran (3) angeordneten 
Doppelmembran (4), in welcher Glucose-Oxidase in 
einem geeigneten Medium enthalten ist, 

2. Membrianelektrode nach Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet , 
dap die Grundmembran (1) auf einer Isolationsmembran 
(5) Oder einer Tragerfolie (5) angeordnet ist. 

3. Membranelektrode nach Anspruch 1 oder 2, 
dadurch gekennzeichnet , 
dap eine Isolationsmembran (5) oder die TrSgerfolie 
(5) den Blektrodenaufbau seitlich umschliept. 
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4, Membranelektrode nach einem der Anspriiche 1 bis 3, 
dadurch gekennzeichnet , 
dap die Tragerfolie oder die Isolationsmembran (5), 

5 die Grundmembran (1) mit der Elektrode (2) und die 

protonenselektive lonenmembran (3) von einer 
Aupenmembran (6) umschlossen sind und die 
Doppelmembran (4), in der Glucose-Oxidase in einem 
geeigneten Medium enthalten ist, auf der Aupemnembran 
10 (6) angeordnet ist. 

5. Membranelektrode nach Anspruch 4, 
dadurch gekennzeichnet , 
dap der Zwischenraum (7) zwischen der Tragerfolie 

15 Oder Isolationsmembran (5), der Grundmembran (1) mit 

der Elektrode (2), der protonenselektiven 
lonenmembran (3) und der Aupenmembran (6) mit einem 
Elektrolyt-Gel gefullt ist. 

20 6. Membranelektrode nach Anspruch 4 Oder 5, 

dadurch gekennzeichnet , 
dap die Elektrode (2) ein Kabel (8) zur Verbindung 
mit einer ent spree henden Mepelektronik aufweist und 
dieses Kabel (8) in einem Schlauch (9) von dem 

25 Elektrodenaufbau fortgefuhrt wird, 

Membranelektrode nach Anspruch 6, 
dadurch gekennzeichnet , 
dap der Schlauch (9) mit der AuPenmembran (6) 
verschweipt oder verklebt ist. 


7. 


30 


8. 


Membranelektrode nach Anspruch 6 oder 1 , 
dadurch gekennzeichnet 


r 
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dap der Zwischenraum (10) zwischen dem Kabel (8) und 
dem Schlauch (9) ebenfalls mit einem Elektrolyt-Gel 
gefiillt ist. 

5 9. Membranelektrode nach einein der vorhergehenden 

Anspriiche, dadurch gekennzeichne 
t 

dap die Elektrode aus Gold oder Platin besteht. 

10 10. Membranelektrode nach einem der vorhergehenden 
Anspriiche, 

dadurch gekennzeichnet , 
dap die lonenmembran eine fliissige Phase enthalt^ 
wobei in der fliissigen Phase Ligandenmolekiile 
15 enthalten sind. 

11. Membranelektrode nach Anspruch 10, 
dadurch gekennzeichnet , 
dap die Ligandenmolekiile Tridodecylamin sind. 

20 

12. Membranelektrode nach einem der vorhergehenden 
Anspriiche, 

dadurch gekennzeichnet , 
dap in dem Elektrodenaufbau ein Thermofiihler 
25 angeordnet ist. 

13. Membranelektrode nach einem der vorhergehenden 
Anspriiche , 

dadurch gekennzeichnet , 
30 dap der Elektrodenaufbau mehrere Mepstellen, d,h- 

Edelmetallelektroden (2) aufweist. 


14. 


Membranelektrode nach einem der vorhergehenden 
Anspruche, 
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dadurch gekennzeichnet , 
dap der Elektrodenaufbau auf einer Halterung (11, 12 
angeordnet ist. 

5 15. Membrane lekt rode nach Anspruch 14, 

dadurch gekennzeichnet , 
dap die Halterung auf einen oder mehreren Zahnen 
aufsteckbar ist. 

10 16. Membranelektrode nach Anspruch 14, 

dadurch gekennzeichnet , 
dap die Halterung von einer Klammer (12) gebildet 
wird . 


15 17. Membranelektrode nach einem der Anspriiche 1 bis 13, 
dadurch gekennzeichnet , 
dap der Elektrodenaufbau in einem Kissen (14) aus 
Silikonkautschuk angeordnet ist, wobei der direkte 
Kontakt der Glucose-Oxidase enthaltenden 

20 Doppelmembran (4) mit dem umgebenden Medium 

gewahrleistet ist. 

18. Membranelektrode nach einem der Anspriiche 1 bis 13, 
dadurch gekennzeichnet , 

25 daP die Elektrodenanordnung in einer Kapillare (15) 

vorgesehen bzw. mit einer Kapillare (15) gekoppelt 
ist. 

19. Membranelektrode nach einem der Anspruche 1 bis 13, 
30 dadurch gekennzeichnet , 

dap die Grundmembran von einer Kunststof f-Faser (17) 
gebildet ist, wobei die Elektrode (2), die 
protonenselektive lonenmembran (3) und die Glucose- 
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Oxidase enthaltende Doppelmembran (4) die Kunststoff- 
. Faser (17) umschliefJen. 

20. Elektronische Schaltung zum Betrieb der 
5 Membranelektrode gema^ einem der vorhergehenden 

Anspriiche mit: 

einer stabilisierten Polarisations-Spannungsquelle 
(18); 

10 

zwei Verstarkern (19, 20) hoher Ixnpedanz; 


einem Parallelwider stand (21); 


15 - einem Element zur Verarbeitung und Speicherung der 

gemessenen Grd0e; und 

einer Ausgabeeinrichtung . 

20 21- Elektronische Schaltung nach Anspruch 20, 

dadurch gekennzeichnet , 
dap elektronische Schaltung auf zwei voneinander 
rMumlich getrennte Einheiten {25, 26; 27, 28) 
verteilt ist. 

25 

22. Elektronische Schaltung nach Anspruch 21, 

dadurch gekennzeichnet , 
dap die Einheiten (25, 26; 27, 28) uber ein Kabel 
(29) miteinander verbunden sind. 

30 

23- Elektronische Schaltung nach Anspruch 21, 

dadurch gekennzeichnet , 
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dap die Einheiten (25, 26; 27, 28) auf elektro- 
optische Weise verbunden sind bzw. miteinander in 
Verbindung stehen. 

5 24. Elektronische Schaltung nach einem der Anspriiche 20 
bis 23r 

dadurch gekennzeichnet , 
dap der Parallelwiderstand (21) einen Widerstandswert 
von 10' bis 10-^-^ Q besitzt, bevorzugt einen Wert von 
10 lo' Q. 
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